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Patent ansp rii che 

5H-2,3-Benzodiazepinderivate der allgemeinen 
Formal 




worin 

R fiir Wasserstoff , einen Alkylrest 

mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, 
eine Aminogruppe, einen Dielkyl- 
aminoalkylrest mit 1 bis 5 Koh- 
lenstof fatomen in jedem Alkylteil, 
einen Alkylaminorest mit 1 bis 5 
Kohlenstof fatomen, einen Dialkyl- 
aminorest mit 1 bis 5 Kohlen- 
stof fatomen in jedem Alkylteil, 
einen, gegebenenf alls durch 
1 bis 3 Halogenatome, Hydroxy- 
gruppen, Acyloxyreste, Methyl- 
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reste , Trif luormethylreste , 
Nitrogruppen, Aminogruppen, 
Methylendioxyreste, Alkoxyreste mit 
1 bis 4 Kohlenstoff atomen und/oder^ 
gegebenenf alls durch 1 oder mehr 
Halogenatome substituierte , 
Aralkoxyreste substituierten, 
Arylrest, einen Stylrylrest oder 
einen Phenylalkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoff atomen im Alkylteil 
oder einen 1 oder 2 Stickstoff-, 
Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atome aufweisenden heterocyclischen 
Rest steht, 

Wasserstoff , einen Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoff atomen, einen 
Hydroxymethylrest, einen Formylrest, 
eine Carboxylgruppe , einen 
Carbalkoxyrest, einen, gegebenen- 
falls durch 1 bis 3 Halogenatome, 
Hydroxygruppen, Acyloxyreste , 
Methylreste i Trif luormethylreste , 
Nitrogruppen, Aminogruppen, 
Methylendioxyreste, Alkoxyreste 
mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen 
und/oder, gegebenenf alls durch 
1 oder mehr Halogenatome substituier- 
te, Aralkoxyreste substituierten, 
Arylrest oder einen heterocyclischen 
Rest, bedeutet, 
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Wasserstoff, einen, gegebenen- 
falls durch 1 bia 3 Halogenatome f 
Hydroxygruppen, Acyloxyreste , 
Methylreste , Trif luormethylreste , 
Nitrogruppen, Aminogruppen, 
Methylendioxyreste, Alkoxyreste 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen 
und/oder, gegebenenf alls durch 
1 oder mehr Halogenatome substi- 
tuierte, Aralkoxyreste substi- 
tuierten, Arylrest, einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, 
einen Dialkylaminoalkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in jedem 
Alkylteil, einen Alkylaminorest mit 
1 bis 4 Kohl ens toff atomen oder 
einen Dialkylaminorest mit 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen in jedem Alkyl- 
teil darstellt und 

und zusammen einen Methylendioxyrest 

oder einen Kohlensaurerest dar- 
stellen 

oder 

und unabhangig voneinander fiir Vasser- 

stoff , Halogen, Nitrogruppen, 
Aminogruppen, Hydroxygruppen , 
Acyloxyreste, Alkylreste mit 
1 bis 3 Kohlenstof f atomen, gege- 
benenfalls durch 1 beziehungs- 
weise Je 1 Dialkylaminorest pit 
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1 bis 4 Kohlenstoff atomen in 
jedem Alkylteil Oder 1 be&ie- 
hungsweise je 1 Carbalkoxyrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen im 
Alkoxyteil substituierte , Alkoxy- 
reste mit 1 bis 5 Kohlenstoff - 
atomen, Dialkylaminoalkylreste 
beziehungsweise , gegebenenf alls 
durch 1 oder mehr Halogenatome 
substituierte, Aralkoxyreste 
stehen, 

mit der weiteren MaBgabe, daB f 

im Falle daB 

B fur einen 3 ,4-Dimethoxyphenyl- 
rest steht, 

R^ einen Methylrest bedeutet und 

R 2 einen Athylrest darstellt, 

mindestens 1 von R^ und R^ von 

einem 

Methoxy- 

rest 

ver- 

schieden 

ist, 

sowie ihre Saureadditionssalze. 
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2. ) 5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach AnBpruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , daB der Alkylrest be- 
ziehungsweise die Alkylreste, fiir den beziehungs- 
weise die R und/oder R^ und/oder Rg 
und/oder Rj und/oder R^ stehen kann beziehungs- 
weise konnen, ein solcher beziehungsweise solche 
mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen ist beziehungs- 
weise sind. 

3. ) 5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 1 

oder 2, dadurch gekennzeichnet f daB der Alkyl- 
teil beziehungsweise die Alkylteile des beziehungs- 
weise der Dialkylaminoalkylreste[s] , Alkyl- 
aminoreste[s] und/oder Dialkylaminoreste[s] f fiir 
den beziehungsweise die R und/oder R 2 stehen kann 
beziehungsweise konnen, und/oder des beziehungs- 
weise der Dialkylaminoreste[s] , durch welchen 
beziehungsweise welche der Alkoxyrest beziehungs- 
weise die Alkoxyreste, fiir den beziehungsweise 
die Rj und/oder R^ stehen kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise 
konnen, ein solcher beziehungsweise solche mit 
1 oder 2 Kohlenstof fat omen ist beziehungsweise 
sind. 

4. ) 5H~2 t 3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 1 

bis 3 t dadurch gekennzeichnet , daB die Alkylteile 
des beziehungsweise der Dialkylaminoalkylrestefs] , 
fiir den beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen, solche mit 
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1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, Kohlenstoff- 
atomen sind. 

5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der Alkoxy- 
rest beziehungsweise die Alkoxyreste, fiir den 
beziehungsweise die Rj und/oder R^ stehen kann 
beziehungsweise konnen und/oder durch welchen 
beziehungsweise welche der Arylrest beziehungs- 
weise die Arylreste, fiir den beziehungsweise die 
R, R^ und/oder Rg stehen kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise 
konnen, ein solcher beziehungsweise solche mit 
1 oder 2 Kohlenstoff atomen ist beziehungsweise 
sind. 

5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Arylrest beziehungsweise die Arylreste, fiir 
den beziehungsweise die R, R^ und/oder Rg 
stehen kann beziehungsweise konnen, ein 
Phenylrest ist beziehungsweise Phenylreste 
sind. 

5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Aralkoxyrest beziehungsweise die Aralkoxyreste , 
fiir den beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welchen beziehungsweise welche der Arylrest 
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beziehungsweise die Arylreste, fur den bezie- 
hungsweise die R, und/oder R 2 stehen kann 
beziehungsweise konnen, substituiert sein kann 
beziehungsweise konnen, ein Fhenylalkoxyrest ist 
beziehungsweise Phenylalkoxyreste sind. 

5H-2, 3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 7» dadurch gekennzeichnet , daB der 
Aralkoxyrest beziehungsweise die Aralkoxyreste, 
fiir den beziehungsweise die Rj und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welchen beziehungsweise welche der Aryl- 
rest beziehungsweise die Arylreste, fiir den be- 
ziehungsweise die R, R^ und/oder R 2 stehen kann 
beziehungsweise konnen, substituiert sein kann 
beziehungsweise konnen, ein solcher beziehungs- 
weise solche mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Kohlenstoff atomen im Alkoxyteil ist beziehungs- 
weise sind. 

5H-2,5-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 8 f dadurch gekennzeichnet, daB der 
Acyloxyrest beziehungsweise die Acyloxyreste , 
fiir den beziehungsweise die Rj und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welchen beziehungsweise welche der Arylrest 
beziehungsweise die Arylreste, fiir den beziehungs- 
weise die R, R^ und/oder R 2 stehen kann beziehungs- 
weise konnen, substituiert sein kann beziehungs- 
weise konnen, ein solcher beziehungsweise solche 
mit 2 Oder 5 Kohlenstoff atomen ist beziehungs- 
weise sind. 
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10. ) 5H-2, 5-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 

1 bis 9 t dadurch gekennzeichnet , daB der 
Carbalkoxyrest, fur den R^ stehen kann, ein 
solcher mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Kohlenstoff atomen im Alkoxyteil -ist. 

11. ) 5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 

1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Halogenatom beziehungsweise die Halogenatome, 
fur das beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welches beziehungsweise welche der Aryl- 
rest beziehungsweise die Arylreste, fiir den 
beziehungsweise die R, R^ und/oder R 2 stehen 
kann beziehungsweise konnen, und/oder der 
Aralkoxyrest beziehungsweise die Aralkoxyreste, 
fiir den beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen, substituiert 
sein kann beziehungsweise konnen und/oder durch 
welches beziehungsweise welche der Aralkoxyrest 
beziehungsweise die Aralkoxyreste , durch welchen 
beziehungsweise welche, der Arylrest beziehungs- 
weise die Arylreste, fiir den beziehungsweise die 
R, R^ und/oder R 2 stehen kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise 
konnen, ein Chloratom ist beziehungsweise 
Chloratome sind. 
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12.) 5H-2, 3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafi der 
heterocyclische Beet beziehungsweise die 
heterocyclischen Reete, fiir den beziehungsweise 
die R uad/oder R^ stehen kann beziehungsweise 
konnen, [ein] Morpholino-, Piperazino-, 
N-Methylpiperazino-, Piperidino-, Pyridino-, 
Pyrryl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Pyrimidyl-, 
Furyl-, Oxazolyl-, Thiazyl- beziehungsweise 
Pyranylrest(e) ist beziehungsweise sind. 

130 5H-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Carbalkoxyrest beziehungsweise die Carbalkoxy- 
reste, durch welchen beziehungsweise welche der 
Alkoxyrest beziehungsweise die Alkoxyreste, fiir 
den beziehungsweise die Rj und/oder R^ stehen 
kann beziehungsweise konnen, substituiert sein 
kann beziehungsweise konnen, ein solcher be- 
ziehungsweise solche mit 1 Oder 2 Kohlenstoff- 
atomen im Alkoxyteil ist beziehungsweise sind. 

14.) 511-2,3-Benzodiazepinderivate nach Anspruch 
1 bis 13 9 dadurch gekennzeichnet, daB der 
Phenylalkylrest , fiir den R stehen kann, ein 
solcher mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen im 
Alkylteil ist. 
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15.) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 

nach Ansprucb 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet , 
dafl man 

a) 1 ,5-Diketone der allgemeinen Formal 




II , 



worin R, , R 2 , R ? und R 4 wie in 
den Anspriichen 1 bis 14 festgelegt 
sind , Oder 
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worin B f t B 2 » Bj und B^ vie oben fest- 
gelegt 8ind f und X fur eln Chlorid-, Bromid-, 
Jodid-, Fluoborat-, (Tetrafluoroborat-,) 
Tet rachlorof errat- 9 Hexachlorost annat- f 
Bisulfat-, Dihydrogenphosphat- oder Perchlorat- 
anion eteht, oder 
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worin , R2 » B^ B^ wie in den 
Anspruchen 1 bis 14 f estgelegt sind una 
R^ und Rg unabhangig voneinander fiir 
Vasserstoff , Alkylreste mit 1 bis 3 
Koblenstoff atomen Oder sonstige beliebige 
der Bedeutungen, die R haben kann, stehen, 

mit Hydrazin, Hydrazinhydrat oder, zweckmafiig 
in situ gebildeten, Salzen von Hydrazin mit 
Carbonsauren mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen in 
1- bis 5-f&chen aquimolaren Mengen umsetzt, 
wobei man, im Palle von 1 ,5-Diketonen der 
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allgemeinen Formel II, bei welchen B fiir 
einen, gegebenenfalls wie in den Anspriichen 
1, 5t 7t 8, 9 Oder 11 festgelegt substituierten, 
Arylrest oder einen heterocyclischen Rest steht, 
als Ausgangsstoffen dem Heaktionsgemisch noch 
Mineralsauren zusetztj und gegebenenfalls die 
erhaltenen 5H-2,J-Benzodiazepinderivate der 
allgemeinen Formel I durch Alkylieren, Aralky- 
lieren, Acylieren mit gegebenenfalls anschlieBen- 
dem Hydrolysieren, Reduzieren, Oxydieren 
und/oder Decarboxylieren zu anderen 
5H-2, 3-Benzodiazepinderivaten der allgemeinen 
Formel I umsetzt und/oder in an sich bekannter 
Weise mit Sauren in Salze uberfiihrt und/oder 
gegebenenfalls in an sich bekannter Weise die 
erhaltenen Salze der 5H-2,3-Benzodiazepinderivate 
der allgemeinen Formel I in die entsprechenden 
freien Basen der allgemeinen Formel I oder 
in andere Salze uberfiihrt. 

16.) Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Umsetzung der Ausgangs- 
verbindixngen der allgemeinen Formeln II, III, 
IV be ziehungs weise V mit dem Hydrazin oder 
Hydrazinhydrat in polaren Losungsmitteln, ins- 
besondere Wasser, Alkoholen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Carbonsauren mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, Dioxan, Dime thylf ormamid oder 
Pyridin oder Gemischen dieser Losungsmittel^ 
durchfuhrt. 
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170 Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Umsetzung der 
Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formeln II, III, IV beziehungsweise V mit 
dem Hydrazin, Hydrazinhydrat beziehungsweise 
Salzen dee Hydrazines mit Carbonsauren mit 
1 bis 3 Kohlenstoff atomen bei Temperaturen 
von -20 bis +120°C, insbesondere 
60 bis 100°C,dwchfuhrt. 

18. ) Verfahren nach Anspruch 15 bis 17, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafl man im Falle der Verwendung von 
2-Benzopyriliumsalzderivaten der allgemeinen 
Formel III als Ausgangsverbindungen 
Alkalihydroxyde, Alkali carbonate, Alkalibi- 
carbonate oder organische Basen, insbesondere 
Pyridin oder Triathylamin, als saurebindende 
Mittel einsetzt. 

19. ) Verfahren nach Anspruch 15 bis 18, dadurch 

gekennzeichnet, dafi man die etwaige Beinigung 
der 5H-2,3-Benzodiazepinderivate der allge- 
meinen Formel I iiber deren gut kristallisierende 
Salze, insbesondere die mit Rhodanwasseretof f- 
saure oder Salzsaure, durchfuhrt. 
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20. ) Verfahren nach Anspruch 1 bis 19* dadurch 

gekennzeichnet , dafi man ale Ausgangsverbin- 
dungen.der allgemeinen Formeln II f III t IV 
beziehungsweise V aolche, welche aus anderen 
Verbindungen dieser Formeln erhalten worden 
sind, vorteilhaft ohne Isolierung, einsetzt. 

21. ) Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen 

Gehalt an 1 oder mehr Verbindungen nach 
Anspruch 1 bis 14 als Wirkstoff beziehungs- 
weise Wirkstoffen, zweckmaBigerweise zusammen 
mit iiblichen Konf ektionierungsmitteln. 
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Beschreibung 



zur Patentanmeldung 



EGYT GYOGYSZERVEGYESZETI GYAR 



Budapest , Ungarn 



betreffend 



5H-2, 5-Benzodiazepinderivate, Verfahren zur 
HerstellunK derselben und diese enthaltende 
Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft neue 5H-2, 5-Benzodiazepin- 
derivate einschlieBlich deren Saureadditionssalze, ein 
Verfahren zur Herstellung derselben sowie diese Ver- 
bindungen enthaltende Arzneimittel. 



Es ist bereits das 5H-2,3-Benzodiazepinderivat 
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1 _( 3 1 f 4 1 -Dimet hoxyphenyl) -4-me thy 1-5-at hy 1-7 , 8- 
-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin [Grandaxin beziebungs- 
weise Tofizopam] bekannt und im Handel (ungarische 
Patentschrift 155 572, US-Patentschrift 3 736 3^5 und 
schweizerische Patentschrift Nr. 5^9 507). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 
5H-2 f 3-Benzodiazepinderivate mit uberlegenen pharmakqlo- 
gischen Wirkungen, insbesondere iiberlegenen Wirkungen 
auf das Zentralnervensystem, auch gegeniiber dem be- 
kannten 1-(3 f ,4' -Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7,8- 
-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin, ein Verfahren zur Her- 
stellung derselben und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel vorzusehen. 

Das Obige wurde uberraschenderweise durch die Er- 
findung erreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind 5H-2,3-Benzodiazepin- 
derivate der allgemeinen Formel 



H. 



2 




I 



R 



- 3 - 



0300 18/0685 



2940483 



fur Vasserstoff , einen Alkylrest mit 
1 bis 5 Kohl enst of fat omen , eine Amino- 
gruppe, einen Dialkylaminoalkylrest mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen in Jedem Alkyl- 
teil, einen Alkylaminorest mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, einen Dialkylamino- 
rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in 
jedem Alkylteil, einen, gegebenenf alls 
durch 1 bis 3 Halogenatome, Hydroxy- 
gruppen, Acyloxyreste, Methylreste, 
Trifluormethylreste, Nitrogruppen, 
Aminogruppen, Methylendioxyreste, 
Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen und/oder, gegebenenf alls durch 
1 oder mehr Halogenatome substituierte, 
Aralkoxyreste substituierten, Arylrest, 
einen Styrylrest oder einen Phenyl alkyl- 
rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil oder einen 1 oder 2 Stick- 
stoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atome aufweisenden heterocyclischen Rest 
steht , 

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Hydroxy- 
methylrest, einen Formylrest, eine 
Carboxylgruppe, einen Carbalkoxyrest , 
einen, gegebenenf alls durch 1 bis 3 
Halogenatome, Hydroxygruppen, Acyloxy- 
reste, Methylreste, Trlf luormethylreste, 
Nitrogruppen, Aminogruppen, Methylen- 
dioxyreste, Alkoxyreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und/oder, gegebenen- 
falls durch 1 oder mehr Halogenatome 
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substituierte, Aralkoxyreste substituier- 
ten, Arylrest oder einen heterocyclischen 
Rest, bedeutet, 

Wasserstoff, einen, gegebenenfalls durch 
1 bis 3 Halogenatome, Hydroxygruppen, 
Acyloxyreste, Methylresfe, Trifluor- 
methylreste, Nitrogruppen, Aminogruppen, 
Methylendioxyreste, Alkoxyreste mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder mehr Halogen- 
atome substituierte, Aralkoxyreste 
substituierten, Arylrest, einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Dialkylaminoalkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, 
einen Alkylaminorest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Dialkylaminorest 
mit 1 bis. 4 Kohlenstoffatomen in jedem 
Alkylteil darstellt und 

Rj und R^ zusammen einen Methylendioxyrest oder 

einen Kohlensaurerest (Carbonyldioxyrest) 
darstellen 

oder 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Nitrogruppen, Aminogruppen, 
Hydroxygruppen, Acyloxyreste, Alkylreste 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, gegebenen- 
falls durch 1 beziehungsweise je 1 
Dialkylaminorest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen in Jedem Alkylteil oder 1 bezie- 
hungsweise Je 1 Carbalkoxyrest (Alkoxy- 
carbonylrest) mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
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atomen im Alkoxyteil substituierte, 
Alkoxyreste mit 1 bis 5 Kohl enst of fat omen, 
Dialkylaminoalkylreste beziehungsweise , 
gegebenenfalls durch 1 Oder mehr Halogen- 
atome substituierte, Aralkoxyreste stehen, 

mit der weiteren MaBgabe, daB, 

im Palle daB 

E fur einen 3,4-Dimethoxyphenyl- 
rest steht, 

R^ einen Methylrest bedeutet und 

R 2 einen Athylrest darstellt, 

mindestens 1 

von Bj und R^ von einem 

Methoxyrest 
verschieden ist, 

sowie ihre Saureadditionssalze. 

Vorzugsweise ist beziehungsweise sind der Alkylrest 
beziehungsweise die Alkylreste, fur den beziehungsweise 
die R und/oder und/oder R 2 und/oder R^ und/oder R 4 
stehen kann beziehungsweise konnen, ein solcher bezie- 
hungsweise solche mit 1 oder 2 Kohlenstof fatomen. 

Es ist auch bevorzugt, daB der Alkylteil beziehungs- 
weise die Alkylteile des beziehungsweise der Dialkyl- 
aminoalkylrestefs] , Alkylaminorestefs] und/oder Dialkyl- 
aminoreste[s] , fiir den beziehungsweise die R und/oder Rg 
stehen kann beziehungsweise konnen, und/oder des 

- 6 - 



G30018/068S 



2940483 

beziehungeweise der Dialkylaminoreste[s] , durch welchen 
beziehungsweise welche der Alkoxyrest beziehungsweise die 
Alkoxyreste, fiir den beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen, substituiert sein 
kann beziehungsweise konnen, ein solcher beziehungsweise 
solche mit 1 Oder 2 Kohlenstof f atomen ist beziehungsweise 
sind. 

Ferner ist es bevorzugt, daB die Alkylteile des be- 
ziehungsweise der Dialkylaminoalkylrestefs] , fiir den be- 
ziehungsweise die Rj und/oder R^ stehen kann beziehungs- 
weise konnen, solche mit 1 bis 4, insbesondere 1 Oder 2, 
Kohlenstof f atomen sind. 

Weiterhin ist es bevorzugt, daB der Alkoxyrest be- 
ziehungsweise die Alkoxyreste, fiir den beziehungsweise 
die Rj und/oder R^ stehen kann beziehungsweise konnen 
und/oder durch welchen beziehungsweise welche der Aryl- 
rest beziehungsweise die Arylreste, fiir den beziehungsweise 
die R, R^ und/oder R 2 stehen kann beziehungsweise konnen, 
substituiert sein kann beziehungsweise konnen, ein solcher 
beziehungsweise solche mit 1 oder 2 Kohlenstof fatoaen ist 
beziehungsweise sind. 

Vorzugcweise ist beziehungsweise sind der Arylrest 
beziehungsweise die Arylreste, fiir den beziehungsweise 
die R, R>j und/oder Rg stehen kann beziehungsweise konnen, 
ein Phenylrest beziehungsweise Phenylreste. 

Es ist auch bevorzugt, daB der Aralkoxyrest beziehungs- 
weise die Aralkoxyrest e, fiir den beziehungsweise die R^ 
und/oder R^ stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welchen beziehungsweise welche der Arylrest bezie- 
hungsweise die Arylreste, fur den beziehungsweise die 

- 7 - 



030018/068S 



2940483 

H f und/oder Rg stehen kann beziehungsweise konnen, 
substituiert sein kann beziehungsweise konnen, ein 
Phenyl alkoxyrest 1st beziehungsweise Phenylalkoxyreste 
sind. 

Perner ist es bevorzugt, dafl der Aralkoxyrest bezie- 
hungsweise die Aralkoxyreste, fur den beziehungsweise 
die Rj und/oder R^ Btehen kann beziehungsweise konnen 
und/oder durch welchen beziehungsweise welche der Aryl- 
rest beziehungsweise die Arylreste, fiir den beziehungs- 
weise die R, R^ und/oder R 2 stehen kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise konnen, 
ein solcher beziehungsweise solche mit 1 bis 4, insbe- 
sondere 1 Oder 2, Kohlenstoff atomen im Alkoxyteil ist 
beziehungsweise sind. 

Weiterhin ist es bevorzugt, daB der Acyloxyrest be- 
ziehungsweise die Acyloxyreste, fiir den beziehungsweise 
die Rj und/oder R^ stehen kann beziehungsweise konnen 
und/oder durch welchen beziehungsweise welche der Aryl- 
rest beziehungsweise die Arylreste, fiir den beziehungs- 
weise die R, R 1 und/oder Rg stehen kann beziehungsweise 
konnen, substituiert sein kann beziehungsweise konnen, 
ein solcher beziehungsweise solche mit 2 oder 3 Kohlen- 
stoff atomen ist beziehungsweise sind. 

Vorzugsweise ist der Carbalkoxyrest, fiir den R^ 
stehen kann, ein solcher mit 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2, Kohlenstoff atomen im Alkoxyteil. 

Es ist auch bevorzugt, daB das Halogenatom beziehungs- 
weise die Halogenatome, fiir das beziehungsweise die Rj 
und/oder R^ stehen kann beziehungsweise konnen und/oder 
durch welches beziehungsweise welche der Arylrest bezie- 
hungsweise die Arylreste, fiir den beziehungsweise die 
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R, R^ und/oder R 2 stehen kann beziehungsweise konnen, 
und/oder der Aralkoxyrest beziehungsweise die Aralkoxy- 
reste, fur den beziehungsweise die R^ und/oder R^ , stehen 
kann beziehxingsweise konnen, substituiert sein kann bezie- 
hungsweise konnen und/oder durch welches beziehungsweise 
welche der Aralkoxyrest beziehungsweise die Aralkoxy- 
reste , durch welchen beziehungsweise welche, der Arylrest 
beziehungsweise die Arylreste, fur den beziehungsweise 
die R, R^j und/oder Rg stehen kann beziehungsweise konnen, 
substituiert sein kann beziehungsweise konnen, substi- 
tuiert sein kann beziehungsweise konnen, ein Chloratom 
ist beziehungsweise Chloratome sind. 

Perner ist es bevorzugt, daB der heterocyclische 
Rest beziehungsweise die heterocyclischen Reste, fiir den 
beziehungsweise die R un^oder R^ stehen kann beziehungs- 
weise konnen, [ein] Morpholino-, Piperazino-, N-Methyl- 
piperazino-, Piperidino-, Pyridine-, Pyryl-, Imidazolyl-., 
Pyrazolyl-, Pyrimidyl-, Furyl-, Oxazolyl^, Thiazyl- be- 
ziehungsweise Pyranylrest(e) ist beziehungsweise sind. 

Weiterhin ist es bevorzugt, daB der Carbalkoxyrest 
beziehungsweise die Carbalkoxyreste, durch welchen be- 
ziehungsweise welche der Alkoxyrest beziehungsweise die 
Alkoxyreste, fiir den beziehungsweise die R^ und/oder R^ 
stehen kann beziehungsweise konnen, substituiert sein 
kann beziehungsweise konnen, ein solcher beziehungsweise 
solche mit 1 oder 2 Kohlenstoff atoroen im Alkoxyteil ist 
beziehungsweise sind. 

AuBerdem ist es bevorzugt, daB der Pheny 1 alky lr est, 
fiir den R stehen kann, ein solcher mit 1 oder 2 Kohlen- 
stoff at omen im Alkylteil ist. 

Die zweckmaBig physiologisch vertraglichen Salze der 
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erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
8ind beispieleweise solche mit Salzsaure, Bromwasserstof f- 
saure, Phosphoreaure, Schwefelsaure oder ttberchlorsaure. 
Im Falle daB mindeetens 1 der Substituenten der erfindungs- 



weist, konnen auch deren Salze mit organischen Sauren, zum 
Bei spiel Essigsaure, Veinsaure, Milchsaure, Maleinsaure 
oder Fumarsaure, vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, daB 

a) 1,5-Diketone der allgemeinen Formel 



gemaBen Verbindungen ein basischeres Stickstoff atom auf- 





II 



R 



worin R, H 1 , 
legt sind, 



R 



2 • 



Rj und R 4 wie oben festge- 

oder 



b) 2-Benzopyriliumsalzderivate der allgemeinen 
Formel 
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vorin B 9 9 , und wie oben fest- 

gelegt aind, und I fur ein Chlorid-, Bromid-, 
Jodid-, Fluoborat- t (Tetraf luoroborat-, ) 
Tetrachlorof errat-, Hexachlorostannat- f 
Bisulfat- f Dihydrogenphosphat- Oder Perchlorat 
anion steht, oder 
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worin R^ , Rg * Rj und R^ wie oben festgelegt 
sind und R^ und Rg unabhangig voneinander fiir 
Wasserstoff , Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen oder sonstige beliebige der Bedeutungen, 
die R haben kann, stehen, 

mit Hydrazin, Hydrazinhydrat oder, zweckmaBig in situ 
gebildeten, Salzen von Hydrazin mit Carbonsauren mit 
1 bis 3 Kohlenstoff atomen in 1- bis 5-fachen aquimolaren 
Mengen umgesetzt werden, wobei, im Falle von 1 ,5-Diketonen 
der allgemeinen Formel II, bei welchen R fiir einen, gege- 
benenfalls wie oben festgelegt substituierten, Arylrest 
oder einen heterocyclischen Rest steht, als Ausgangs- 
stoffen dem Reaktionsgemisch, gegebenenf alls nach der 
Umsetzung mit dem Hydrazin, dem Hydrazinhydrat beziehungs- 
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weise den Salzen des Hydrazines mit Carbonsauren mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, noch Mineralsauren zugesetzt 
werden, und gegebenenfalls die erhaltenen 5H-2,3-Benzo- 
diazepinderivate der allgemeinen Formel I durch Alkylieren, 
Aralkylieren, Acylieren mit gegebenenfalls anschliefiendem 
Hydrolysieren, Reduzieren, Oxydieren und/oder Decarboxylie- 
ren zu anderen 5H-2,3- B ©nzodiazepinderivaten der allge- 
meinen Formel I umgesetzt werden und/oder in an sich 
bekannter Weise mit Sauren in Salze iiberfiihrt werden 
und/oder gegebenenfalls in an sich bekannter Weise die 
erhaltenen Salze der 5H-2,3-Benzodiazepinderivate der 
allgemeinen Formel I in die entsprechenden freien Basen 
der allgemeinen Formel I oder in andere Salze iiberfiihrt 
werden. 

Als im Falle der Verwendung von 1 ,5-Diketonen der 
allgemeinen Formel II, bei welchen R fiir einen, gege- 
benenfalls wie oben festgelegt substituierten, Arylrest 
oder einen heterocyclischen Rest steht, als Ausgangsver- 
bindungen zuzusetzende Mineralsauren konnen zum Beispiel 
Salzsaure oder Schwef elsaure verwendet werden. Diese 
Mineral saurezugabe erfolgt zur Beschleunigung der 
Cy clokondens at ion . 

Fiir die Uberfiihrung der erfindungsgemaBen 5H-2,3-Benzo- 
diazepinderivate der allgemeinen Formel I in andere 
erfindungsgemaBe 5H-2,3-B«nzodiazepinderivate der allge- 
meinen Formel I kommen zum Beispiel die f olgenden Um- 
setzungen in Frage: 

ErfindungsgemaBe 5H-2,3-Benzodiazepinderivate der 
allgemeinen Formel I, bei welchen R, Rj und/oder R^ 
fiir eine Hydroxygruppe steht beziehungsweise Hydroxy- 
gruppen stehen, und/oder R^ einen Hydroxymethylrest be- 
deutet und/oder R einen durch 1 oder mehr Hydroxygruppen 
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substituierten Arylrest darstellt, konnen in an sich be- 
kannter Weise alkyliert, aralkyliert oder acyliert warden. 
Die erf indungsgemaBen 5H-2,3-Benzodiazepin-4-carbonsaure- 
ester der allgemeinen Formel I konnen mit Metallhydriden, 
zum Beispiel Natriumborhydrid, zu den entsprechenden er- 
f indungsgemaBen 4-Hydroxymethyl-5H-2 1 3-benzodiazepin- 
derivaten reduziert werden. Die ersteren konnen zu den 
entsprechenden erf indungsgemaBen 5H-2,3-Benzodiazepin- 
-4-carbonsauren verseift werden und die letzteren konnen 
zu in der 4-Stellung nicht substituierten entsprechenden 
erf indungsgemaBen 5H-2, 3-Benzodiazepinderivaten 
decarboxyliert werden. Die in der 4-Stellung einen Methyl- 
rest aufweisenden erf indungsgemaBen 5H-2,3-Benzodiazepin- 
derivate der allgemeinen Formel I konnen mit Selendioxyd 
zu den entsprechenden 4-Formyl-5H-2,3-benzodiazepin- 
derivaten oxydiert werden. 

Vorteilhaft wird die Umsetzung der Ausgangsverbin- 
dungen der allgemeinen Formeln II, III* IV beziehungs- 
weise V mit dem Hydrazin oder Hydrazinhydrat in polaren 
Lbsungsmitteln, insbesondere Wasser, Alkoholen mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Carbonsauren mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen, Dioxan, Dimethylf ormamid oder Pyridin 
oder Gemischen dieser Losungsmittel, durchgefiihrt. 

Es ist auch bevorzugt, die Umsetzung der Ausgangs- 
verbindungen der allgemeinen Formeln II , III, IV be- 
ziehungsweise V mit dem Hydrazin, Hydrazinhydrat bezie- 
hungsweise Salzen des Hydrazines mit Carbonsauren mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen bei Temperaturen von 
-20 bis +120°C, insbesondere 60 bis 100°C t durchzu- 
fiihren. 

Im Falle der Verwendung von 2-Benzopyriliumsalz- 
derivaten der allgemeinen Formel III als Ausgangsver- 
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bindungen werden zweckmaBig Alkalihydroxyde , Alkali- 
carbonate, A lk alibi carbonate oder organische Basen, 
insbesondere Pyridin oder Triathylamin, als saure- 
bindende Mitt el eingesetzt. Als saurebindendes Mitt el 
kann aber auch ein UberschuB des Hydrazines, Hydrazin- 
hydrates oder Salzes des Hydrazines mit der Carbonsaure 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dienen. 

Vorzugsweise wird die etwaige fieinigung der er- 
f indungsgemaBen 5H-2,3-Benzodiazepinderivate der all- 
gemeinen Formel I iiber deren gut kristallisierende 
Salze, insbesondere die mit Rbodanwasserstof fsaure 
oder Salzsaure, durchgefiihrt. So konnen schlecbt 
kristallisierende erfindungsgemaBe 5H-2,3-Benzodiazepin- 
derivate der allgemeinen Formel I zu gut kristallisie- 
renden Sal z en, insbesondere Rhodaniden (Bhodaaaton) " 
oder Hydrochlorides umgesetzt werden, aus welchen 
dann gegebenenfalls die erf indungsgemaBen 5H-2,3-Benzo- 
diazepinderivatbasen in reiner Form freigesetzt werden 
konnen. Die erf indungsgemaBen 5H-2,3-Benzodiazepin- 
derivate der allgemeinen Formel I werden im allgemeinen 
vor der Salzbildung gereinigt, zur Salzbildung kann 
jedoch aucb das Rohprodukt eingesetzt werden, 

Als Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formeln II, 
III, IV beziehungsweise V konnen solche, welche aus 
anderen Verbindungen dieser Formeln erhalten worden 
sind, vorteilhaft ohne Isolierung, eingesetzt werden. 

Die im erf indungsgemaBen Verfahren als Ausgangs- 
stoffe verwendbaren Verbindungen der allgemeinen Formel II 
sowie ein Teil der im erfindungsgemaBen Verfahren als 
Ausgangsstoffe verwendbaren 2-Benzopyriliumsalzderivate 
und 6H-2-Benzopyran-6-onderivate der allgemeinen For- 
meln III und IV sind in den folgenden Schrifttumsstellen 
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beschrieben beziehungsweise konnen auf Grund der dort 
gegebenen Hinweise hergestellt werden: Ber. Deut. Chem. 
Gee. 21 [19*2], 891, 2§ 855, 21 [1944] f 6 , 343; 

J. Am. Cbem. Soc. £2 [1950], 1 118; Acta Chim. Acad. 
Sci. Hung. 40 [1964], 295, 41 [1964], 451, 2L [1968], 
181; Monatshefte fur Chemie ^6 [1965], 369; ungarische 
Patentschrift 158 091; J. Chem. Soc. (London) 1933 . 555; 
J. Org. Chem. 14 [1949], 204; Zh. Organ. Khim. 2 [1966], 
1 492, C. A. 66 [1967], 46 286 p; Dokl. Akad. Nauk 166 
[1966], 359; Khim. Geterotsikl. Soedin. 1222, 1 003, 
1 308, 1221, 730, C. A. 2ft [1971], 12 946 d, 76 293 w, 
2§ [1972], 25 035 x; Chem. Ber. 104 [1971], 2 984; 
Synthesis 1971 , 423. 

Ein anderer Teil der im erf indungsgemaBen Verfahren 
al6 Ausgangsstof f e verwendbaren 2-Benzopyriliumsalzderi- 
vate und 6H-2-Benzopyran-6-onderivate der allgemeinen For- 
meln III und IV ist neu und diese sind in der der ungari- 
schen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen GO-1422 der 
Anmelderin entsprechenden gleichzeitig eingereichten 
deutschen Patentanmeldung beschrieben. Die im erfindungs- 
gemafien Verfahren als Ausgangsverbindungen verwendbaren 
6H-2-Benzopyran-6-onderivate der allgemeinen Formel IV 
konnen, wie es aus dieser Formel hervorgeht, in 2 Pormen 
(in der 6H-2-Benzopyran-2-onform und in der 2-Benzo- 
pyrilium-6-oxydform) dargestellt werden, jede derselben 
ist jedoch fiir diese Verbindungen kennzeichnend. 

Auf die Herstellung der als Ausgangsverbindungen 
verwendbaren neuen T-nrhrnmrnrlrri vate b r jrhj]TnTF Tn ' n * r n 
Ifj »u)n pggndte mi k a I e der allgemeinen Formel V wird in 
Beispielen naher eingegangen. 

Perner sind erfindungsgemafl Arzneimittel, welche 
1 oder mehr der erf indungsgemaBen Verbindungen als 
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Virkstoff beziehungsweise Virkstoff e f zweckmaBigerweise 
zusammen mit iiblichen Konfektionierungsmitteln, enthalten, 
vorgesehen. 



Die erfindungsgemaBen 5H-2 ^-Benzodiazepine der 
allgemeinen Formel I haben namlich wie bereits erwahnt 
wertvolle pharmakologiscbe Wirkungen f insbesondere be- 
deutende Wirkungen auf das Zentralnervensystem. So 
verringern sie zum Beispiel die spontane motorische 
Aktivitat (SMA) und wirken narkosepotenzierend. 
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In Tierversuchen gewonnene allgemeine Verhaltens- 
beobachtungen sowie die ED^Q-Werte der Untersuchung 
des Konf liktverhaltens beziehungtfweise Streitverhaltene 
("Fighting behaviour") (die letztere wurde nach der von 
Tedeschi und Mitarbeitem (J. Pharm. Exp, Ther. 2£ 
[1959] » 28) beschriebenen Verf ahrensweise durchgefiihrt} 
mit erfindungsgemaBen Verbindungen und 

1_(3» f 4* -Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7t8-dimethoxy- 
-5H-2 f 3-benzodiazepin [Grandaxin] als Vergleichssubstanz 
sind in der folgenden Tabelle 1 zusammengestellt. 
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Die Untersuchung der narkosepotenzierenden Wirkung 
wurde an Mausen, denen erf indungsgemaBe Verbindungen 
und 1-(3' f 4 f -Diiaethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7,8- 
-dimethoxy-5H-2 > 3-benzodiazepin [GrandaxinJ als Ver- 
gleichssubstanz in Dosen von 12, 5$ 25$ 50 beziehungs- 
weise 100 mg/kg 30 Hinuten vor der Messung peroral ver- 
abreicht wurden, vorgenommen. Es wurde f estgestellt, urn 
wieviel Prozent die Verbindungen die mit 50 mg/kg 
intravenos verabreichtem Natriumsalz der 
5-(1 , -Cyclohexenyl)-1 ,5-dimethylbarbitursaure 
[Hexobarbital-Na] hervorgeruf ene Narkose verlangerten, 
Ala BJindversuch beziehungsweise Kontrollversuch dienten 
nur mit dem Natriumsalz der 5-(1 f -Cyclphexenyl)-1 ,5- 
-dimethylbarbitursaure [Hexobarbital-Na] beharidelte 
Tiere. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der 
folgenden Tabelle 2 zusammengestellt. 
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Aus den obigen Tabellen 1 und 2 geht eindeutig die 
Uberlegenheit der erf indungsgemaflen Verbindungen gegemiber 
der Vergleichssubstanz hervor. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele 
naher erlautert. 



Beispiel 1 

• -ChloiThenyl)-4-methyl-7,8-diraethoxy- 
-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Es wurden 1,03 g (2,71 Millimol) 1-(4' -Chlorphenyl)- 
-3Mnethyl-6,7-dimethoxy-2-benzopyriliumperchlorat in 
10 cm^ Methanol suspendiert, bis zum Sieden erhitzt und 
mit 1,0 cm' 98%-igem Hydra zinhydrat versetzt. Das Gemisch 
wurde eingedampf t und der Eiickstand wurde mit Wasser 
auf ein Filter gespiilt. Es wurde 0,87 g (2,65 Millimol) 
getrccknetes 1-(4' -Chlorphenyl)-4-methyl-7,8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepinprodukt mit einem Schmelzpunkt von 
188 bis 198°C erhalten. Durch Umkristallisieren aus 
30 cm 5 Athanol wurde 0,6312 g (1,92 Millimol) [70,8% der 
Theorie] 1-(4 ! -Chlorphenyl)-4-methyl-7»8-dimethoxy-5H- 
-2, 3-benzodiazepin als weiBe kristalline Substanz mit einem 
Schmelzpunkt von 209 bis 211°C -. rhalten. 

Formel C^gH^Cl^Og und Molekulargewicht ■ 328,8 . 
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Beispiele 2 bis 18 

Es wurde von den entsprechenden 2-Benzopyriliumsalz- 
derivaten ausgegangen und in der im Beispiel 1 bescbrie- 
benen Weise unter Verwendung von Methanol, Athanol oder 
Isopropanol als Reaktionsmedium gearbeitet. Bei den 
Schraelzpunkten ist jeweils angegeben, welches Losungsmittel 
zura Umkristallisieren verwendet wurde. 



Beis p iel 2 

1-Phenyl-4-methyl-5-athyl-7-methoxy-5H- 
-2,3-benzodiazepin 

Forinel O^n^^, Molekulargewicht = 292,4 und 
Schmelzpunkt - 162 bis 163°C (aus Isopropanol) 



Beispiel 3 

1 -Phenyl-4-me thyl-5-athy 1-8-me thoxy-5H- 
-2 , 3-benzodiazepin 

Formel 0^ 2 ^ 2 0 ^ Molekulargewicht = 292,4 und 
Schmelzpunkt = 134 bis 135°C (aus Isopropanol) . 
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Beispiel 4 

1-(4 , -Methoxyphenyl)-4-oethyl-5-athyl- 
-7 ,8-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C21 H 24 W 2°3 , Molekulargewicht » 552,4 und 
Schmelzpunkt * 157 bis 159°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 5 

1-Phenyl-4-methyl-5-(3' ,4' -diriethoxyphenyl)- 
-7 ,8-dime thoxy-5H-2 , 3-benzod i azepin 

Formel C 26 H 26 N 2°4 * Molekulargewicht » 430,5 und 

Schmelzpunkt = 90 bis 93°C (aus einem Gemisch -us 
Athanol und Wasser) . 

Beispiel 6 

1 - ( 3 1 , 4 1 -D ime t hoxyphenyl ) -4 , 5-d ime t hy 1- 
-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin 

Formel Cg^Hg^NgO^ 1 Mole kulargewicht * 368,4 und 

Schmelzpunkt = 201 bis 203°C (aus einem Gemisch aus 
Chloroform und Wasser im Volumverhaltnis von 1 : 3) • 

- 30 - 



030018/0685 



2940483 



Beispiel 7 

l-^'-Methoxyphenyl^-methyl-S-O' ' ,4 ,f - 
-dime thoxyphenyl ) -7 » 8-dimethoxy-5H-2 , 3- 
-benzodiazepin 

Formel C^H^NgO^ , Kolekulargewicht = 460,5 und 
Schmelzpunkt = 99 bis 102°C (aus Xthanol) . 

Beis piel 8 

1-(3* ,4' -Dimethoxyphenyl)-4,8-dimethyl-5-athyl- 
-5H-2,3-benzodiazepin 

Formel C 21 H 24 N 2 0 2 , Molekulargewicht = 336,4 und 
Schmelzpunkt = 156 bis 158°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 9 

1_(2'-Tolyl)-4-methyl-5-athyl-7,8-dimethoxy- 
-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C 21 H 24 N 2 0 2 , Kolekulsrgewicht = 336,4 und 
Schmelzpunkt = 170 bis 171°C (aus Isopropanol) . 
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Beispiel 10 

1-C3 1 t^ 1 -Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-n-butyl- 
-7 ,8-dimethoxy-5H-2 f 3-benzodiazepinhydrat 

Formel C 24 H 5£) N 2 0 4 • HgO, Molekulargewicht * 428,5 und 
Schaelzpunkt =» 93 bis 96°C (aus Athanol) • 



Beispiel 11 

1-(5 f -Methoxy-4' -p-chlorbenzyloxyphenyl)-4- 
-methyl-5-athyl~7-methoxy-8-p-chlorbenzyloxy- 
-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C^H^ClgNgO^ f Molekulargewicht = 603,6 und 
Schmelzpunkt = 103 bis 105°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 12 

1_( / • t v -Dimethoxyphenyl)-^methyl-5-athyl- 
-8-chlor-5H-2 ,3-benzodiazepin 

Pormel C 20 H 21 C1N 2 0 2 , Molekulargewicht - 356 , 9 und 
Schmelzpunkt = 185 bis 187°C (axis Isopropanol) • 
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Beispiel 13 

1 _(3« _Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-n-propyl- 
_7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepinhydrat 

Formel C^H^N^ . HgO, Molekulargewicht = 414,5 und 
Schmelzpunkt = 92 bis 96°C (aus Athanol) . 

Die kristallwasserfreie Form hatte einen Schmelzpunkt 
14-3 bis 145°C. 



Beispiel 14 

1-(3' »4' -Dimethoxyphenyl) -4 ,5-diathyl-7 »8- 
-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C^H^N^ , Kolekulargewicht = 396,5 un 
Schmelzpunkt = 142 bis 144°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 15 

1-(3' ,4'-Dimethoxyphenyl)-4-n-propyl-5-athyl- 
-7 ,8-dimethoxy-5H-2, 3-benzodiazepin 

Formel C 24 H 50 N 2 0 4 , Molekulargewicht » 410,5 und 
Schmelzpunkt = 132 bis 134°C (aus 40%-igem waBrigem 
Isopropanol) . 
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Beispiel 16 

• ,4' -Dimethoxyphenyl)-5-athyl-7,8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepin-4-carbonsaureathylester 

Formel C 2/| H 28 N 2 0 6 , Molekulargewicht = 440,5 und 
Schmelzpunkt = 178 bis 180°C (aus absolutem Xthanol) . 

Beispiel 17 

1-( 2 1 -Fluorphenyl) -4-methyl-5-athyl-7 »8- 
-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin 

Formel C 2(> H 21 FN 2 0 2 , Molekulargewicht » 340,4 und 
Schmelzpunkt = 86 bis 88°C (aus einem Gemisch aus 
Xthanol. und Wasser) . 

Beispiel 18 

1 _ ( 3 • f 4 • -Dime thoxyphenyl) -4-athy 1-5-me thyl-7 , 8- 
-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C 22 H 26 N 2 0 4 , Molekulargewicht = 382,5 und 
Schmelzpunkt * 157 bis 158°C (aus Isopropanol) . 
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Bei spiel 19 

1-(3»-Methoxy^-benzyloxyphenyl)-4-methyl-5- 
-athyl-7-methoxy-8-benzyloxy-5H-2,3- 
-benzodiazepin 

Es wurden einer Suspension von 17,77 g (28,5 Millimol) 
1-(3' -Methoxy-4' -benzyloxyphenyl)-3-methyl-4-athyl-6- 
_methoxy-7-benzyloxy-2-benzopyriliumperchlorat in 30 cm 
Eisessig unter Ruhren beziehungsweise Schiitteln bei 
80 bis 88°C 8,4 cm 5 100%-iges Hydrazinhydrat zugetropft. 
Das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei 95 bis 100°C geruhrt 
beziehungsweise geschiittelt, worauf 180 cm 5 einer 
2%-igen Natronlauge zuflieBen gelassen wurden. Das ausge- 
schiedene rohe 1-(3 , -Methoxy-4-benzyloxyphenyl)-4-methyl- 
_5_athyl-7-methoxy-8-benzyloxy-5H-2,3-benzodiazepin wuxde 
mit 80 cm 3 Chloroform ausgeschiittelt. Die chlorof ormische 
Phase wurde zunachst mit 50 cm 5 einer 1%-igen Natriumbi- 
carbonatlbsung und dann mit 50 cm 5 Wa^ser gewaschen, iiber 
wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und dann zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wurde aus 30 cm 5 Methanol um- 
kristallisiert. So wurden 12,57 g (82,4% der Theorie) 
weiBe, schwach cremefarbene Kristalle von 
1-(3«-Ilethoxy-4-benzyloxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7- 
-mothoxy-8-benzyloxy-5H-2,3-henzodi azepin erhalten. 

Formel C^H^N^ , Molekulargewicht = 53^,7 und 
Schmelzpunkt = 135 bis 137°C . 
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Das aus einem Gemisch aus Athanol und Wasser kristalli- 
sierte 1-(3' -riethoxy-4-benzyloxyphenyl)-^-methyl-5-athyl- 
-7-methoxy-8-benzyloxy-5H-2,3-benzodiazepixihydrochlorid 
(C 34 H 55 N 2 O^Cl und Molekulargewicht = 571 ,1) hatte einen 

Schmelzpunkt von 212 bis 213°C (unter Zersetzung). 



Beispiele 20 bis 22 

Es wurde von den entsprechenden 2-Benzopyriliumsalz- 
derivaten ausgegangen und in der im Beispiel 19 angegebenen 
Weise gearbeitet. 



Beispiel 20 

1-(3' -Kethoxy-V -n-butoxyphenyl)-4-inethyl-5- 
-athyl-7-ziethoxy-8-n-butoxy-5H-2,3-benzo- 
diazepin 

Fonnel C^HjgN^ , Molekulargewicht = 466,6 und 
Schmelzpunkt = 108 bis 110°C (aus Isopropanol) . 
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Beispiel 21 



1_(3' -Methoxy-4' -athoxyphenyl)- / <-methyl-5-athyl- 
-7-methoxy-8-athoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel V^^g^ » Molekulargewicht = 410,5 und 
Schmelzpunkt = 146 bis 148°C (aua Methanol mit 
anschlieBendem Erhitzen zum Sieden mit Wasser) . 

Das aus Methanol kristallisierte 1-(5'-Methoxy-4«- 
-athoxyphenyl)-4- m ethyl-5-athyl-7-methoxy-8-athoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepinhvdrochlorid (Formel C^H^N^Cl 
und Molekulargewicht = 44?, 0) hatte einen Zersetzungs- 
punkt von 188 bis 190°C. 

Beispiel 22 

1-0' -Methoxy-4' -n-propoxyphenyl)-4-methyl-5- 
-athyl-7-methoxy-8-n-propoxy-bH-2,3-benzodia- 

zepin 

Foritel C 26 H 54 N 2 0^ , Molekulargewicht = 438,6 und 
Schmelzpunkt = 92 bis 94°C (aus Isopropanol) . 

Das aus einem Gemisch aus Methanol und Aceton kristalli- 
sierte i-(3'-Methoxy-4'-n-propoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl- 
-7- m ethoxy-8-n-propoxy-5H-2,3-benzodiazepinhydrochlorid 
hatte einen Schmelzpunkt von 191 bis 192°C (unter Zer- 
setzung) . 
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Beispiel 23 

1-(3' ,5'-Trimethoxyphenyl)^-methyl-5-athyl- 
-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin 

Es wurden 1,40 g (3,36 Millimol) 2~{V ' -Xthylacetonyl) - 
-3' »*»*' ,5,5'-pentamethoxybenzophenon in 5,4 cm' Isopro- 
panol gelost. Der Losung wurde 0,175 cm 5 konzentrierte 
Schwefelsaure zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
die Siedetemperatur erhitzt, 1 Stunde lang geruhrt beziehungs- 
weise geschuttelt, dann auf 60°C gekiib.lt, mit 
0,41 cm 5 (8 Millimol) 98%-igem Hydrazinhydrat versetzt und 
erneut 1 Stunde lang geruhrt beziehungsweise geschuttelt. 
Dann wurde portionsweise 0,154 8 Natriumbicarbonat zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde bis zum Sieden erhitzt, mit 
Aktivkohle geklart und dann filtriert. Das Filtrat wurde 
eingedampft und mit insgesamt 25 cm 5 Wasser auf ein Filter 
gebracht. So wurde als Produkt 0,835 g (60,5% der Theorie) 
1-(3' A* ,5 , -Trimethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7,8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepin mit einem Schmelzpunkt von 
152 bis 155°C erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus wenig 
Isopropanol betrug der Schmelzpunkt 160 bis 162°C. . Forme 1 
C 23 H 28 N 2°5 011(1 Molekular 6ewicht » 412 * 5 ♦ 
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Beispiel 2» 

1 - ( 3 1 , * ' -Dime thoxypheny 1 ) -A-me thy 1-7 , 8-dime thoxy- 
-5H-2 t 3-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 23 beschrieben gearbeitet, 
jedoch als Ausgangsstof f 2-Acetonyl-3* ,4,4' , 5-tetramethoxy- 
benzophenon eingesetzt. 

Fonnel C 20 H 22 N 2 0 4 , Molekulargewicht = 35^,4 und 
Schmelzpunkt = 158 bis 159°C (aus absolutem Athanol) . 



Beispiel 25 

1 _ ( 4 • -Chlorpheny 1) -4-me thy 1 -5-a thyl-7 » 8-dime thoxy- 
-5H-2 , 3-henzodiazepin 

Es wvirde wie im Beispiel 23 beschrieben gearbeitet, 
jedoch als Ausgangsstoff 2-(1' '-Xthylacetonyl)-4,5- 
-dimethoxy-V -chlorbenzophenon eingesetzt. 

Formel C^H^CIN^ , Molekulargewicht = 356,9 und 
Schmelzpunkt = 160 bis 162°C (aus Isopropanol) . 
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Beispiel 26 

1-(2 , -Chlorphenyl)-4-methyl-5-athyl-7,8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepin 

Es wurde ein Gemisch aus 10,37 g (28,9 Millimol) 
2-( 1 • • -Athylacetonyl) -4 f 5-dime thoxy-2 1 -chlorbenzophenon , 
10,5 cm' Eisessig und 2,65 cm' konzentrierter Salzsaure 
unter Riihren beziehungsweise Schutteln auf 95°C erhitzt, 
Nach dem Abkuhlen auf 60°C wurden 2,14 cm' 98%-iges 
Hydrazinhydrat in Portionen zugesetzt. In die Losung, 
deren Temperatur auf 85°C angestiegen war, wurden nach 
30 Minuten eine Losung von 1,44 g Natriumhydroxyd in 
4,5 cm' Wasser und anschlieBend 10 cm' Methanol hinein- 
geriihrt. Dann wurde die Losung in 130 cm' Wasser einge- 
gossen und das ausgeschiedene 1-(2 f -Chlorphenyl)-4-methyl- 
-5-athyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin wurde isoliert. 
So wurden als Produkt 9,04 g (88% der Theorie) 
1-(2 , -Chlorphenyl)-4-methyl-5-athyl-7,8-dimethoxy-5H- 
-2,3-benzodiazepin mit einem Schmelzpunkt von 
129 bis 131°C erhalten. 

Formel Co~H^ClN o 0 0 , Molekulargewicht » 356*9 • 
20 21 £ £ 

Das Rohprodukt konnte aus Athanol umkristallisiert 
werden und hatte dann einen Schmelzpunkt von 
147 bis 149°C. 

Das aus Isopropanol umkristallisierte 1-(2 , -Chlor- 
phenyl)-4-methyl-5-athyl-7|8-dimethoxy-5H-2,3-benzodia- 
zepinrhodanid (Formel C 2() H 22 C1N 2 0 2 . SON und Molekularge- 
wicht = 425,95) hatte einen Schmelzpunkt von 
169 bis 171°C. 
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Beispiel 27 

1-Phenyl-4-methyl-7»8-dimethoxy-5H-2,3- 
-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 26 beschrieben gearbeitet, 
jedoch als Ausgangsstoff 2-Acetonyl-4, 5-dimethoxy- 
benzophenon eingesetzt. 

Formel C 18 H 18 N 2 0 2 , Molekulargewicht = 294,4 und 

Schmelzpunkt ■ 169 his / I70°C (aus einem Gemisch 
aus Methanol, Dimethylf ormamid und Wasser) . 

Beispiel 28 

1-Benzyl-4-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3- 
-benzodiazepin 

Es wurde zu einer siedenden Losung von 0,75 6 
(2,4 Millimol) Benzyl-(2-acetonyl-4, 5-dimethoxyphenyl)- 
-keton in 20 cm^ Isopropanol 0,13 cm^ 98%-iges Hydrazin- 
hydra t zugegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang zum 
Sieden erhitzt und dann auf ^ seines Volumens eingeengt, 
wobei das 1-Benzyl-4-methyl-7»8-dimethoxy-5H-2,3- 
benzodiazepin kristallin ausfiel. 

Formel C 19 H 2() N 2 0 2 , Molekulargewicht = 308,4 und 
Schmelzpunkt * 116 Ms 118°C . 
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Beispiel 29 

1 - ( 2 • - Jodphenyl) -4-me thyl-7 , 8-dime thoxy-5H- 
-2 , 3-benzodi azepin 

Es wurde ein Gemisch aus 2,26 g (5t32 Millimol) 
2-Acetonyl-4,5-dimethoxy-2'-oodbenzophenon, 20 cm' 
Methanol und 0,75 cm' 100%-igem Hydrazinhydrat 
20 Minuten lang zum Sieden erhitzt und dann eingedampft. 
Der Riickstand wurde mit Wasser auf ein Filter gebracht. 
Es wurden 2,2 g des Monohydrazones 1-(2* 1 -Hydrazono- 
propyl)-4,5-dimethoxy-2 , -jodbenzophenon erhalten. Dieses 
wurde in 20 cm' methanolischer Chlorwasserstoff losung 
gelost und die Losung wurde eingedampft. Der Riickstand 
wurde mit einer 5%-igen Natronlauge alkalisch geinacht, 
wobei das 1-(2 f -J odphenyl)-4-methyl-7, 8-dime thoxy-5H- 
-2,3-benzodiazepin ausfiel. Dieses Produkt wurde abfil- 
triert und 5-mal mit je 3 cm' Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 1,57 g (67,3% der Theorie). 

Formel C 18 H 17 JN 2 0 2 * H 2 0, Molekulargewicht = 438,3 und 

Schmelzpunkt = nach bei 78°C beginnendem Schrurapfen 
115 bis 117°C. 

Das aus eihem Gemisch aus Athanol und Ather umkri- 
stallisierte 1-(2' -Jodphenyl) -4-me thyl -7 ,8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepinhydrochlorid (Formel C 18 H,j 8 JN 2 0 2 Cl 
und Molekulargewicht =• 456,7) hatte einen Schmelzpunkt 
von 166 bis 168°C (uhter Zersetzung) . 
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Beispiel 30 

1-(2 , -Chlorphenyl)-4-methyl-7»8-diathoxy-5H- 
-2 , 3-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 29 beschrieben gearbeitet, 
jedoch als Ausgangsstof f 2-Acetonyl-4,5-diathoxy-2 l - 
-chlorbenzophenon eingesetzt. 

Formel C 2() H 21 C1N 2 0 2 , Molekulargewicht = 356,9 und 
Schmelzpunkt . 150 bis 152°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 31 

1 - ( 2 • -Chi orphenyl ) -4 -me thy 1-7 » 8-dime thoxy- 5H- 
-2,3-benzodiazepinhydrochlorid 

Es wurde von 2-Acetonyl-4 1 5-dimethoxy-2 , -chlorbenzo- 
phenon ausgegangen und aus dem nach der Verf ahrensweise 
des Beispieles 26 erhaltenen rohen 1-(2' -Chlorphenyl)-4- 
-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin mit salzsaurem 
absolutem Alkohol das reine 1-(2' -Chlorphenyl)-4-methyl- 
-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepinhydrochlorid 
(Formel C 18 H 1Q C1N 2 0 2 C1 , Molekulargewicht = 365 » 3 und 
Zersetzungspunkt = 186 bis 188°C [aus einem Gemisch aus 
absolutem Athanol und Ather]) hergestellt. 
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Beispiel 32 

1-(2'~Jodphenyl) ^-methyl-5-athyl-7 ,8-dimethoxy- 
-5H-2, 3-benzodiazepinhydrochlorid 

Es wurde von 2-(1 " 1 -Athylacetonyl)-4,5-dimethoxy- 
-2'-jodbenzophenon ausgegangen und nach der Verfahrens- 
weise des Beispieles 26 gearbeitet. Aus dem erhaltenen 
rohen 1-(2' -Jodphenyl)-^-methyl-5-athyl-7 l 8-dimethoxy- 
-5H-2,3-benzodiazepin wurde mit salzsaurem absolutem 
Alkohol das reine 1-(2' -Jodphenyl)-4-methyl-5-athyl- 
-7 ,8-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepinhydrochlorid 
(Pormel C 20 H 22 JN 2 0 2 C1 , Molekulargewicht » 484,8 und 
Schmelzpunkt = 168 bis 170°C (unter Zersetzung) 
[aus absolutem Athanol und Ather]) hergestellt. 



Beispiel 33 

1-(2 f -Pluorphenyl)-4^methyl-7>8-dimethoxy-$H- . 
-2, 3-benzodiazepinhydrochlorid 

Es wurde von 2-Acetonyl-4, 5-dimethoxy-2' -f luor- 
benzophenon ausgegangen und wie im Beispiel 26 beschrieben 
gearbeitet. Aus dem rohen 1-(2'-Fluorphenyl)-4-methyl-7,8- 
-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin wurde das reine 
1-(2' -Pluorphenyl)-4-methyl-7i8-dimethoxy-5H-2 1 3-henzodia- 
zepinhydrochlorid mit salzsaurem Isopropanol hergestellt. 
(Formel C 18 H 18 FN 2 0 2 C1 , Molekulargewicht =348,8 und 
Zersetzungspunkt = 175 his 178°C [aus einem Gemisch aus 
Isopropanol und Ather]). 
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Beispiel 34 

t_( 3 • f 4 ' -Dimethoxyphenyl)-4 ,7 >8-trimethyl-5- 
-athyl-5H-2 , 3-benzodiazepin 

(Reinigung iiber das Rhodanid) 

Es wurden 1,33 g wie im Beispiel 1 beschrieben, jedoch 
aus 1-(3' j^^DimethoxyphenylJ^^^rtrimethyl^-athyl^- 
-benzopyriliumperchlorat hergestelltem rohem 

^•-Dimethoxyphenyl)-4 t 7,8-trimethyl-5-athyl-5H- 
-2,3-benzodiazepin 5 cm' chlorwasserstoffhaltiges 
absolutes Athanol zugegossen. Die orangef arbene Losung 
wurde eingedampf t und der Riickstand wurde in 5 cm' Wasser 
gelost und mit 0,5 6 Ammoniumrhodanid versetzt, wobei sich 
das rhodanwasserstoffsaure Salz 1-(3' ,4' -Dimethoxyphenyl)- 
_4 l 7 f 8-trimethyl-5-atbyl»5H-2,3-benzodiazepinrhodaiiid 
ausschied. Es wurde abfiltriert, 6-mal mit je 2 cm' Wasser 
gewaschen und dann getrocknet. So wurden 1,48 g 
1-(3' -Dime thoxyphenyl ) -4 , 7 , 8- tr ime thyl-5-a thyl-5H- 
-2,3-benzodiazepinrhodanidrohprodukt mit einem Schmelzpunkt 
von 132 bis 134°C erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus 
Isopropanol betrug der Schmelzpunkt 142 bis 144°C. Aus dem 
umkristallisierten 1-(3' ,4 f -Dime thoxyphenyl) -4,7, 8- 
-trimethyl-5-athyl-5H-2 f 3-benzodiazepinifcodanid konnte 
daB reine 1-(3' $4' -Dimethoxyphenyl)-4,7,8-trimethyl-5- 
-athyl-5H-2,3-benzodiazepin mit Alkalien oder Ammonium- 
hydroxyd freigesetzt werden. 

Formel C 22 H 26 N 2°2 * H 2 0f Molekular Se w icht = 368,5 und 
Schmelzpunkt = beginnendea Schrumpfen bei 79°C (aus einem 
Gemisch axis Isopropanol und Wasser) . 
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Beispiel 35 

1-Phenyl-4-methyl-5-athyl-7i8-dimethoxy-5H- 
-2 , 3-benzodiazepin 

(Reinigungiiber das Hhodanid) 

Es wurde wie im Beispiel 34 beschrieben gearbeitet, 
jedoch von l-Phenyl-J-methyl^-athyl-e^-dimethoxy-a- 
-benzopyriliumperchlorat ausgegangen und das reine 
1-Phenyl-4-metbyl-5-athyl-7 , 8-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodia- 
zepinrhodanid aus absolutem ithanol umkristallisiert . Es 
hatte einen Schmelzpunkt von 175 bis 177°C Die freige- 
setzte Base entbielt Kristallwasser. 

Formel C 2 ^ 2 2 lS 2 0 2 * H 2°* Molekular Bewicht = 340,4 und 
Schmelzpunkt * bei 77°C begjinnendes Schrumpfen 
(aus einem Gemisch aus Athanol und Wasser) . 



Beispiel 36 

1 -Benzyl-4 , 5-dime thyl-7 1 8-dimethoxy-5H-2 , 3- 
-benzodiazepin 

Es wurde ein Gemisch aus 1,11 g (3»6 Millimol) 
1-Benzal-3,4-dimethyl-6,7-dimethoxyisochromen b gpiohunB * - 

5,5 cm' Isopropanol und 0,25 cm' (5»2 Millimol) 
98%-igem Hydrazinhydrat 3 Stunden lang zum Sieden erhitzt 
und dann abgriihlt, wobei sich das 1-Benzyl-4, 5-dime thyl - 
-7,8-dimethcxy-5H-2,3-benzodiazepinprodukt in ianer Form 
abschied. 
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Formel C 20 H 22 N 2°2 f Molekulargewicht = 322 , 4 und 
Schmelzpunkt « 136 bis 138°C (aus Isopropanol) • 

Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Benzal-3 ,4-dimethyl- 
-6 1 7^dime thoxyisochromen boBifrhuw^u 1*-D e ngal j^l 

' l ii liijl 6>y dim g^ k e jijiejciLlii ' umwi ist wie folgt hergestellt 

worden: 



Es wurde ein Gemisch aus 2,08 g (10 Millimol) 
c(- ( Me thy 1 ) -oc- ( 3 f 4-dime thoxypheny 1 ) - ac e t on , 

8 (10 Millimol) Phenylessigsaure und 20 g Polyphosphor« 
saure 10 Mimiten lang auf 100°C gehalten. Dann wurde das 
viskose fieaktionsgemisch in 100 cnr Wasser gelost, der 
pH-Wert der gelbbraunen Lpsung mit festem Natriumcarbonat 
auf 6 eingestellt und dadurch das rohe 1-Benzal-3,4- 
-dime thyl-6,7-dime thoxyisochromen beziehungsweise 
1-Benzal-3»4-dimethyl-6,7-dimethoxyisochromon gef allt. 
So wurden 2,16 g (70% der Theorie) 1-Benzal-3,4-diinethyl- 
-6, 7-dime thoxyisochromen beziehungsweise 1-Benzal-3,4- 
-dimethyl-6,7-dimethoxyisochromon erhalten, das nach dem 
Umkristallisieren aus Athanol einen Schmelzpunkt von 
158 bis 160°C hatte. 
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Beispiel 37 

1-Benzyl-4-methyl-5-athyl-7,8-diinethoxy-5H- 
-2,3-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 36 beechrieben gearbeitet, 
jedoch als Ausgangsstof f 1-Benzal-3-methyl-4-athyl-6,7- 
-dimethoxyisochromen b*ri*iwgww4g e 0 8wwH a e Miyl - 
^■Ifirti^e a G-ylp i diiuu « ti"Cnij iooekgwon eingesetzt. 

Formel C 21 H 24 N 2 0 2 , Molekulargewicht - 336,4 und 
Schmelzpunkt * 133 bis 135°C (aus Isopropanol) . 
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Beispiel 38 

1.(31 ,4'-Dime thoxypheny 1 ) -4-me thy 1-5-athy 1-7- 
-hydroxy-8-methoxy-5H-2,3-benzodiazepin 

a) Es warden einer Losung von 115 g (0,325 Mol) 
1.(31 f 4^Dimethoxyphenyl)-3-methyl-4-athyl-7- 
-methoxy-6H-2-benzopyran-6-on in 115 cm' Eis- 
essig bei 80 bis 100°C wahrend 5 Minuten un- 
ter Rxihren beziehungsweise Schutteln 34,5 cnr 
98#-iges Hydrazinhydrat zugetropft. Die Lo- 
sung wurde 1 Stunde lang auf einem Wasserbad 
auf 95 bis 100°C gehalten und dann mit 140 cm' 
einer 2%-igen Natronlauge verdunnt und abge- 
kiihlt. Das 1-(3 f ,4* -Dime thoxypheny l)-4-me thy 1- 
-5-athyl-7-hydroxy-8-methoxy-5H-2 , 3-benzo- 
diazepin f iel in Form von cremefarbenen Kri- 
stallenaus. Diese wurden abfiltriert, 4-mal 
mit je 50 cm' Wasser gewaschen und dann ge- 
trocknet. Es wurden 111,7 g 1-(3' ,4»-Dime- 
thoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7-hydroxy-8- 
-methoxy-5H-2,3-benzodiazepinrohpr'odukt mit 
einem Schmelzpunkt von 210 bis 212°C erhalten. 
Zur Beinigung wurde dieses in 223 cm' heiBem 
Dimethylf ormamid gelost und die Losung wurde 
mit 2 g Aktivkohle geklart. Nach dem Filtrie- 
ren wurde die Aktivkohle 3-mal mit je 50 cm' 
Dimethylf ormamid gewaschen und die Waschflus- 
sigkeit wurde der Losung zugesetzt. Die Losung 
wurde mit 1 300 cm' destilliertem Wasser 
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verdunnt, wobei sich das reine 1-(3* ^'-Di- 
me thoxy phenyl ) -4-me thy 1- 5-athy l-7-hydroxy-8 - 
-me thoxy- 5H-2,3-benzodiazepinprodukt 
(C 21 H 24 N 2 0 4 [Bfolekulargewicht « 368,4]) kristal- 
lin abschied. Ausbeute « 110,35 g (92,396 der 
Theorie), Schmelzpunkt = 210 bis 212°C und gas- 
chromatographisch gemessene Reinheit = iiber 
99%. Das aus Isopropanol umkristallisierte 
1_( 3 • f 4 1 -Dimethoxyphenyl )-4-me thy 1- 5-athy 1-7- 
-hydroxy-8-me thoxy-5H-2 , 3-benzodiazepinhydro- 
chlorid (C 21 H 25 N 2 0 4 C1) hatte einen Zersetzungs- 
punkt von 218 bis 220°C. 

b) Es warden einer auf 80 bis 100°C erwarmten 
Suspension von 4,35 g (0,01 Mol) 1-(3',4'-Di- 
methoxyphenyl) -3-me thy 1-4-athy 1-6-hydr oxy-7- 
-methoxy-2-benzopyriliumbromid in 15 cm^ 
einer 50%-igen Essigsaure unter Ruhren bezie- 
hungsweise Schutteln 1,2 cm 5 98%-iges Hydrazin- 
hydrat zugetropft* Dann wurden dem Reaktions- 
gemisch bei 90 bis 1O0°C 200 cm 5 einer 10%-igen 
Natriumchloridlosung zugesetzt, worauf das 
1-(3 f ,4'-Dijnethoxyphenyl)^-methyl-5-athyl-7- 
-hydroxy-8-me thoxy- 5H-2 , 3-benzodiazepinrohpro- 
dukt ausfiel. Es wurde zur Reinigung in 
Dimethylformamid oder Athanol gelost und dann 
mit Wasser gefallt. Die Ausbeute betrug 92 bis 
95% der Theorie und der Schmelzpunkt war 
210 bis 212°C. Die Substanz zeigte mit dem wie 
unter dem vorstehenden Abschnitt a) beschrie- 
ben hergestellten Produkt keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. 
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c) Es wurde wie unter dem obigen Abschnitt a) be- 
schrieben gearbeitet, jedoch an Stelle des Eis- 
essigs das 10-fache Volumen Methanol verwendet 
und die Losung nach 1 Stunde langem Erhitzen 
zum Sieden eingedampft. Nach gegebenenfalls er- 
folgendem Behandeln des Riickstandes mit Wasser 
wurde er in der unter dem vorstehenden Ab- 
schnitt b) beschriebenen Weise aus seiner Losung 
in Dimethylformamid mit Wasser gefallt. Aus- 
beute m 95% der Theorie und Schmelzpunkt - 210 
bis 212°C. 

In der im Beispiel 58, Abschnitte a) bis c) beschrie- 
benen Weise wurden weitere Hydroxygruppen aufweisende er- 
findungsgemaBe 5H-2, 5-Benzodiazepinderivate hergestellt. 



Beispiel 59 

1 Q' Itottfcxy * ' -fc^^'oxyphenyl)^Hmethyl-5-athyl- 
-7 f 8-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C 21 H 24 N 2 0 4 , MolekuLargewicht = 568,4 und 
Schmelzpunkt * 150 bis 152°C (aus einem Gemisch von 
ithanol und Wasser). 
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Belspiel 40 

1-C4 1 -Methoxy-3 1 -hydroxyphenyl)^-methyl-5-athyl- 
-7-methoxy-8-hydroxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C^H^gO^-, MoleloiLargewicht = 35^,4 und 
Schmelzpunkt « 143 bis 145°C (aus einem Gemisch aus 
* Athanol und Wasser) • 

Das aus Isopropanol umkristallisierte l-^-Methoxy- 
-3 1 -hydroxyphenyl)^-methyl-5-athy^ 

-5H-2,3-benzodiazepinperchlorat (C^H^NgO^ClO^) hatte 
einen Zersetzungspunkt von 196 bis 198°C. 



Beispiel 41 

1-( 3 9 -Hfcttioxy-4 • -J^droxyphenyl) ^-methyl-5-athyl-7~ 
-bydroxy-8-methoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 

Formel C^H^gO^ , MoLekulargewicht = 354 ,4 und 
Schmelzpunkt = 210 bis 212°C [unter Zersetzung] (aus 
einem Gemiscb aus Dijnethylf ormamid und Wasser) ♦ 
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Beisplel 42 

1-C 3' t4 '-Dihydroxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7- 
-hydroxy-8-methoxy-5H-2,3-t>enzodiazepin 

Forme 1 C 19 H 2() N 2 0 4 , Molekulargewicht = 340,4 und 
Zersetzungspunkt ■ 254 bis 255°C (aus einem Gemisch 
aus Dimethylf ormamid und Wasser) . 
Zersetzungspunkt des 1-(3' ,4 , -Dibydroxyphenyl)-4- 
-me thyl-5-athy l-7-hydroxy-8-methoxy-5H-2 , 5-benzo- 
diazepinhydrobromides ■ 206 bis 208°C. 



Beispiel 43 

1-( 3 ' -Methoxy-4 • -hydr oxyphenyl ) -4-metby 1-5-athyl- 
-7 ,8-dihydroxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel Ojcj^gNgO^ , Molelailargewicht - 340,4 und 
Zersetzungspunkt « 252 bis 253°C (aus einem Gemisch 
aus Dimetnylformamid und Wasser). 

Das 1 -( 3 ' -Me thoxy-4 ' -hydroxy phenyl ) -4-me tbyl-5-athyl- 
-7 ,8-dihydroxy-5H-2 ,3-benzodiazepinhisulfat (C^^NgO^HSO^) 

hatte einen Zersetzungspunkt von 195 bis 198°C (aus Athyl- 
acetat) . 



- 53 - 



030018/0685 



2940483 



Beispiel 44 

1-(3 f > 4 , ~Dihydroxyphenyl)-4-metliyl-5--athyl- 
-7 f 8-dihydroxy-5H-2 t 3-benzodia2sepin 

Formel C^H^gNgO^ t Molekulargewicht = 326,3 und 
Zersetzungspunkt « 250 bis 2$1°C (aus einem Gemisch 
aus Dimethylformamid und Wasser). 

Das aus Isopropanol umkristallisierte "\-{y % ^ % ~ 
-Dihydroxyphenyl)^-met^ 
-benzodiazepinhydrochlorid (C 18 H^gR 2 °4 Cl ^ hatte © inen 
Zersetzungspunkt von 268 bis 270°0. 



Beispiele 45 bis 30 

Acetylierung von 1-Phenyl-5H-2 t 3-tenzodiazepin- 
derivaten der allgemeinen Formel I mit mindestens 
1 phenolischen Hydroxygruppe 

Es wurden 5 Millimol des 1 Oder mehrere phenoliscbe 
Hydroxygruppen aufweisenden wie in den obigen Beispie- 
len 38 bis 44 beschrieben erhaltenen passenden 
1-Phenyl-5H-2,3~benzodiazepinderivates der allgemeinen 
Formel I in 5 cm^ wasserfreiem Pyridin suspendiert. Zur 
Suspension wurde bei 20 bis 25°C die 1^-fache Menge 
Essigsaureanhydrid, bezogen auf die fiir die 
phenolische(n) Hydroxygruppe (n) erf orderliche Menge, 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch erwarmte sich kaum 
und wurde schnell zu einer klaren Losung. Diese wurde 
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5 bis 20 Stunden lang bei 20 bis 25°C stehengelassen 
und dann wurde das Acetylderivat mit 50 cm' Wasser 
gefallt. Zweckmaflig wurde das Rohprodukt aus Isopropanol 
Oder waBrigem Isopropanol umkristallisiert. Statt Essig- 
saureanhydrid konnte auch Acetylchlorid verwendet werden 
und statt in Pyridin als Reaktionsmedium konnte auch in 
Triathylamin Oder in alkali carbonathaMgem Benzol, Aceton 
oder Dimethylf ormamid gearbeitet werden. 

Die einzelnen so erhaltenen Verbindungen werden 
im folgenden beschrieben. 



Beispiel 45 

1-( 3 9 f 4 ■ -Dimethoxyphenyl)^-methyl-5-Sthyl- 
-7-aceto3cy-8-methoxy-$H-2 f 3-benzodiazepin 
Schmelzpunkt « 175 bis 176°C. 



Beispiel 46 

1-(3' -Methoxy-4 , -acetoxyphenyl)-4-methyl-5-elthyl- 
-7-methoxy-8-acetoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 
Schmelzpunkt = 178 bis 180°C. 
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Belspiel 47 

1-C5 f -Metho^^ f -acetoxyphenyl)^-methyl-5-athyl^ 

-7-acetoxy-8-methoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 
$+m4mB&*ti*m& 3 ! aao t ei iyphonyl) 0 Methyl 9 - e t h y l 7 1 ■ 
ft f t ojqy 0 mebh e j qr 911 0^3 h e ft Be diaoopin] 

Schmelzpunkt =168 bis 170°C. 



Beisplel 48 

1-(3 f > 4 , -Diacetoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7- 
-acetoxy-8-methoxy-5H-2,3-^enzodiazepin 
Schmelzpunkt =153 bis 155°C. 



Beispiel 49 

1-( 3 1 -Methoxy-4 ' -acetoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl- 
-7 ,8-diacetoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 
Schmelzpunkt =162 his 164°C. 



Beispiel 50 

1-( 3 1 ,4 ' -Diacet oxyphenyl) -4-methyl--5-athyl- 
-7 ,8-diacetoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 
Schmelzpunkt =120 bis 122°C 
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Beiepiel 51 

1-( 3 • -lte*fabxy-4 1 -hydcbxyphenyl ) -4-me thyl-5-athyl- 

-7-liydroacy-8-methoxy-5H-2 t 3-benzodiazepin 
- [fr ( < Ll Moth oa y^ J - byto o xypUeiiyl)^^iue01ij > i*-^ 
aey 8 ■ oth a uy 911 0,3 "buuuuilluB spA n] 



Es wurde ein Gemiscb. aus^0,44 g wie^ im Beispiel 47 an- 
gegeben erhaltenem 1 -( 3 ' tfft rtioxy-4 1 -J£»goxypheny 1 ) -4- 
-methyl-5-athyl-7-acetoxy^-methoxy--5H-2 f 3-benzodiazepin 
jf tt e> »oxypli(jiiyl) ' f < lncfojl 5 QUto y l F 




ibUujg 90 Q|3 b iE auilliiiJuplu] , 8 cm 5 Athanol, 
8 cm' Wasser und 0,4 g Kaliumbydroxyd 15 Minuten lang in 
einer S ticket of fatmosphare geruhrt beziehungsweise ge- 
schiittelt und dann wurden 50 cm' einer 20%-igen Natrium- 
chloridlosung und 0,6 g Ammoniumchlorid zugegeben. D er 
entatandene Niederschlag wurde abgetrennt und aus 7,5 cm' 
20%-igem waBrigem Dimethylformamid umkristallisiert . So wuide 
0,23 g reines 1 - ( 3 1 -Me thoxy-4 1 -hydr oxy phe ny 1 ) -4-me thy 1 - 
-5-ath y.)^^ , 3-benzodiazepin 

hj^ — nrjrrf ■ nWin i iy fTTT bmmmedM — r"] ^it einem Zer- 
setzungspunkt von 210 bis 212°C erhalten. Dieses Produkt 
war mit dem Produkt des Beispieles 41 identisch und zeig- 
te mit diesem keine Schmelzpunktserniedrigung. 
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Belepiel 52 

1-(3 f l 4 , -Dimethoxyphenyl)-5-athyl-7 ,8-dimethoxy- 
-5H-2 f 5-benzodiazepin 

Die aus dem wie im Beispiel 16 beschrieben erhaltenen 
I-Ofi- 1 -Dimethoxyphenyl)-5-athyl-7 f 8-dimethoxy-5H-2 f 3- 
-benzodiazepin-4-carbonsaureathylester durch Hydrolyse 
leicht herstellbare 1-(3' ,4 , -Dimethoxyphen7l)-5-athyl- 
-7 l 8-dimethoxy-5H-2 ,3-benzodiazepin-4-carbonsaure (Zer- 
setzungspunkt: 133 bis 135°C) wurde in siedendem Dimethyl- 
formamid schnell decarboxyliert f wodurch das 1-(3 , f 4 f - 
-Dimethoxyphenyl)-5-athyl-7 f 8-dimethoxy-5H-2 f 3-benzo- 
diazepin erhalten wurde. 

Pormel ^2^2^^^ • Molekulargewicht =* 368 f 4 und 
Schmelzpunkt » 159 bis 161°C (aus Isopropanol ) . 



Beispiel 53 

1-( 3 1 ,4 • -Dimethoxyphenyl) ormyl-5-athyl-7 ,8- 
-dime thoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Es wurden zu einer Suspension von 19 t 1 g (0 $ 05 Mol) 
analog wie im Beispiel 38 beschrieben erhaltenem l-Cl'^ 9 - 
-Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7 , 8-dimethoxy-5H-2 ,3- 
-benzodiazepin in 150 cm' 80%-igem wasserhaltigem Dioxan 
bei einer Innentemperatur von 84 bis 87°C unter Riihren 
beziehungsweise Schiitteln wahrend 90 Minuten 6,05 g Selen- 
dioxyd zugegeben. Das metallische Selen wurde durch Klaren 
entfernt, die weingelbe Losung wurde unter Vakuum einge- 
dampft und der.viskose Riickstand wurde mit 100 cm' Wasser 
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vermischt. Dabei fiel das 1-(3' ,4' -Dimethoxyphenyl)-4- 
-fonayl-5-athyl-7,8-dimet'hoxy-5H-2,3-tenzodiazepinprodukt 

als gelbes Pulver aus. Es wurde 5-mal mit Je 10 cv? Wasser 
gewaschen und in einem Vakuumschrank getrocknet. So warden 
19,3 g (97,% der Theorie) 1-(3' ,4«-Dimethoxyphenyl)-4- 
-foruyl-5-athyl-7 ,8-dimethoxy-5H-2 , 3-benzodiazepinrohpro- 
dukt mit einem Schmelzpunkt von 103 bis 105°C erhalten. 

Formel C 2 ^ 2l ^ 2 0 ^ » Molekulargewicht= 396,45 und 
Schmelzpunkt » 108 Ms 110°C (aus einem Gemisch aus 
Aceton und Cyclohexan). 

Beispiele 54 bis 62 

Aus dem wie im Beispiel 38 beschrieben erhaltenen 
1-( 5»,4-Dime thoxypheny 1 ) -4-methyl-5-athyl-7-hydx-oxy-8- 
-methoxy-5H-2,3-benzodiazepin wurden durch in an sich be- 
kannter Weise vorgenommenes Alkylieren beziehungsweise 
Aralkylieren der phenolischen Hydroxygruppe die folgen- 
den 5H-2,3-Benzodiazepinderivate hergestellt. 



Beispiel 34 

,4- • -D ime thoxypheny l)-4-me thy 1-5-a thy l-7-n- 
-butoxy-8-methoxy-5H-2,3-benzodiazepin 

Formel C 2 5 H 32 N 2°4 , Molekulargewicht = 424,5 und 
Schmelzpunkt » 147 bis 150°C (aus Isopropanol). 



- 59 - 



0300 18/0685 



2940483 



Beigpiel 55 

1-(3' t 4 f -Dimethoxyphenyl)--4-methyl-5--athyl-7- 
-isopropoxy-8-methoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 

Formel C^H^N^ , Molekulargewicht = 410 f 5 und 
Schmelzpunkt - 109 bis 111°C (aus Isopropanol) . 



Beispiel 56 

1-(3 1 1 -Dlinethoxyphen7l)-^--methyl-5-athyl-7- 
-(3 1 1 -dime thylamino-n-propoxy )«-8-methoxy-5H- 
-2 1 3-benzodiazepin 

Formel C 26 H 5 ^Nj0 4 f Molekulargewicht » 4-53,6 und 
Schmelzpunkt « 126 bis 128°C (aus Isopropanol). 



Beispiel 57 

1-(3 f ♦4 l -Dimethoxyphenyl)-4-methyl-5-athyl-7-sek*- 
-bu t oxy-8-me thoxy-5H-2 , 3-ben zodi a zepin 

Formel C 25 H 52 N 2°4 1 Molekulargewicht - 424 f 5 und 
Schmelzpunkt - 130 his 132°C (aus 50%-igem waBrigem 
Athanol) • 
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Beispiel 58 

1-( 3 1 ' -Dime thoxyphenyl) -4-metbyl-5-atby 1-7- 
-athoxy-8-methoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C 25 H 28 N 2 0 4 , Molekulargewicht = 396,* und 
Schmelzpunkt - 125 bis 127°C (aus 50%-igem waBrigem 
Athanol). 



Beispiel 59 

1 -( 3 1 1* * -Dimethoxypheny 1 ) -4~methyl-5-athyl-7-n- 
propoxy-8-me thoxy-5H-2 , 3-benzodiazepin 

Formel C 24 H 50 N 2 0 4 , Molekulargewicht = 410,5 und. 
Schmelzpunkt * 110 bis 112°C (aus 50%-igem waBrigem 
Xthanol) . 



Beispiel 60 

1_( 5 • ,4 • -Dime thoxyphenyl)-4-methyl-5-athy 1-7- 
-(2 • • -diathylaminoathoxy ) -8-methoxy-5H-2 , 3- 
-benzodiazepindibydrocblorid 

Formel C 27 H 39 N 5 0 4 C1 2 , Molekulargewicht = 5^0.5 und 
Zersetzungspunkt » 159 bis 162°C (aus Isopropanol). 
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Beispiel 61 

1-(3 1 f 4' -Dimethoxyphenyl)-^-methyl-5-athyl-7- 
-( 2 1 * -chlorben2y loxy ) -8-me thoxy-5H-2 , 3- 
-benzodiazepin 

Pormel C^QHg^NgO^Cl , Molekulargewicht 493 ,0 und 
Schmelzpunkt - 150 bis 151°C (aus 80%-igem wasser- 
haltigem Athanol)* 



Beispiel 62 

1-(3 1 1 ^ ' -Dimethoxyphenyl)-^-methyl-5-athyl-7- 
-carbathoxymethoxy-8-methoxy-5H-2,3-benzodia- 

zepin 

Forme 1 C^H^gNgOg f Molekulargewicht 45* 1 5 und 
Schmelzpunkt « 141 bis 142°C (aus 50%-igem waB- 
rigem Ithanol). 
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